PARTIE I / MODULE n 

SYNTHESE CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE. 
DE LA PLAINTE DU PATIENT A LA DECISION 
THERAPEUTIQUE - URGENCES 

Q I 77 


Prescription et surveillance 
des psychotropes 

D r Emmanuel Haffen, P r Daniel Sechter 

Service de psychiatrie de I'adulte, Federation de psychiatrie et de psychologie medicale, CHU, 25030 Besangon 

Emmanuel.haffen@ufc-chu.univ-fcomte.fr 


OBJECTIFS 


Prescrire et surveiller un medicament appartenant 
aux principales classes de psychotropes. 



ANTIDEPRESSEURS 


En 1957, la decouverte de 2 substances totalement differentes, 
I'iproniazide (Marsilid), premier inhibiteur des monoamines 
oxydases (IMAO), et I'imipramine (Tofranil), a rapidement revo- 
lutionne I'approche therapeutique des depressions. Si les anti- 
depresseurs imipraminiques restent un traitement de choix des 
episodes depresses les plus severes, les IMAO de premiere gene- 
ration n'ont plus qu'un interet anecdotique en raison de leur 
action non selective associee a de multiples effets indesirables. 

Pharmacodynamie, pharmacocinetique, 

METABOLISME 

Les antidepresseurs partagent une specificite d'action sur les 
neuromediateurs centraux : serotonine, noradrenaline, dopa- 
mine. Les mecanismes d'action restent mal connus, mettant en 
jeu d’autres systemes de mediation, la regulation des recepteurs 
neuronaux, des seconds messagers, la secretion de facteurs 
neurotrophiques. La classification pharmacoclinique des antide- 
presseurs distingue: les IMAO selectifs (IMAO A), les imiprami- 
niques, les inhibiteurs de la recapture de la serotonine (IRS), les 
inhibiteurs de la recapture de la serotonine et de la noradrena- 
line (IRSNA), les antidepresseurs specifiques de la serotonine et 
noradrenaline (NaSSA), et les atypiques (tableau 1). 

L'administration des antidepresseurs s'effectue per os, la voie 
parenterale n'apportant pas de benefice pharmacocinetique 
en plus des soins de nursing et de I'effet placebo surajoutes. La 
biodisponibite varie de 30 a 80 % selon les produits. Les anti- 
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a comprendre 

> La prescription d'un traitement psychotrope 
repond a une demarche de soins logique, 
apres un diagnostic precis en tenant compte 
des comorbidites psychiatriques et somatiques, 

es precautions d'emploi et des contre-indications. 

> La monotherapie doit etre privilegiee 
dans la mesure du possible. 

> L'objectif est de traiter de faqon adaptee les patients 
qui souffrent de troubles psychiatriques, mais aussi 
de limiter les abus, notamment en matiere 

de consommation d'anxiolytiques et d'hypnotiques. 


depresseurs sont metabolises au niveau hepatique. L’elimina- 
tion s'effectue par voie biliaire et urinaire. Les interactions medi- 
camenteuses sont nombreuses, en particulier au niveau meta- 
bolique. Les medicaments inhibiteurs des cytochromes P450 
(CYP2D6, 3A3/4, 2C19) qui participent a I’elimination des antide- 
presseurs peuvent provoquer I'augmentation des taux seriques 
avec majoration des effets indesirables (imipraminiques). Inver- 
sement, certains antidepresseurs (fluvoxamine [Floxyfral] ; 
paroxetine [Deroxat] ; fluoxetine [Prozac]) inhibiteurs des 
memes cytochromes P450 peuvent perturber le metabolisme 
de medicaments coprescrits, psychotropes et non psychotropes. 

Indications 
1. Episodes depresses 

Les antidepresseurs sont indiques dans le traitement des epi- 
sodes depresses majeurs, c'est-a-dire caracterises, d'intensite 
moderee a severe, qu'il s'agisse des formes endogenes (maladie 
maniaco-depressive), reactionnelles, psychogenes, masquees a 
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mi Classification pharaiacologique des antidepresseurs 


SPECIALITY 


POLARITE 


PROPRIETY 

DCI 

STIMULANTE 

SEDATIVE 

noradrenergiques, 

adrenergiques 

anticholinergiques 

serotoninergiques 

Tricycliques 

I Pertofran 

1 desipramine 

+++ 


+ 

++ 


1 Tofranil 

1 imipramine 

++ 

+/- 

++ 

++ 

V- 

1 Anafranil 

1 clomipramine 

++ 

+ 

++ 

++ 

+ 

1 Prothiaden 

1 dosulepine 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

I Ludiomil 

1 maprotiline 

+/- 

+ 

+ 

+ 

- 

1 Defanyl 

1 amoxapine 

+ 

++ 

+/- 

+ 

- 

1 Quitaxon 

1 doxepine 

+ 

++ 

+ 

+ 

+ 

1 Elavil 

1 amitriptyline 

- 

+++ 

++ 

++ 

+ 

1 Laroxyl 

1 amitriptyline 

- 

+++ 

++ 

++ 

+ 

1 Surmontil 

1 trimipramine 

- 

+++ 

+ 

+ 

- 

IMAO A 

1 Moclamine 

1 moclobemide 

++ 


+/- 


+ 

I Humoryl 

1 toloxatone 

+ 

- 

* 1 - 

- 

+ 

IRS 

1 Prozac 

1 fluoxetine 

++ 


* 1 - 


+ 

1 Zoloft 

1 sertraline 

+ 

- 

+ 1 - 

- 

+ 

1 Seropram, Seroplex 

1 citalopram 

+ 

- 

* 1 - 

- 

+ 

I Deroxat 

1 paroxetine 

- 

+/- 

* 1 - 


+ 

1 Floxyfral 

1 fluvoxamine 

- 

+ 

* 1 - 

- 

+ 

IRSNA 

1 Effexor 

1 venlafaxine 

+ 

+/- 

+ 

+/- 

+ 

I Ixel 

1 milnacipran 

+ 

+/- 

+ 

+/- 

+ 

NaSSA 

1 Norset 

1 mirtazapine 

- 

++ 

+ 

+/- 

+ 

Atypiques 

1 Vivalan 

1 viloxazine 

++ 


+/- 



1 Stablon 

1 tianeptine 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

1 Athymil 

1 mianserine 

- 

++ 

+ 

+/- 

- 


expression somatique, secondaires. Ils sont egalement indiques 
dans la prevention des rechutes depressives (necessite de traiter 
un episode pendant au moins 6 mois a partir de la resolution 
symptomatique), dans la prevention des recidives : traitement 
antidepresseur pendant 3 a 5 ans chez les sujets qui ont eu au 
moins 3 episodes depresses en 3 ans. L'association chimiothera- 
pie antidepressive et psychotherapie a fait la preuve de son effi- 
cacite. Les depressions chroniques et resistantes necessitent des 
strategies therapeutiques complexes. L’intrication de troubles de 
la personnalite rend plus aleatoire I'efficacite du traitement anti- 
depresseur. 

2. Autres troubles psychiatriques 

Les antidepresseurs sont utilises dans d'autres troubles psy- 
chiatriques: 

troubles obsessionnels compulsifs (antidepresseurs serotoni- 

nergiques); 

•••■> anxiete generalised : paroxetine, venlafaxine (Effexor) ; 


— > troubles paniques avec ou sans agoraphobie: imipraminiques, 
fluvoxamine, paroxetine, citalopram (Seropram, Seroplex); 
phobies sociales: imipraminiques, paroxetine. 

Ils sont egalement prescrits dans le traitement de certains 
troubles du sommeil (insomnies, enuresie et narcolepsie), les dou- 
leurs chroniques, les douleurs au decours des maladies cancereuses, 
les douleurs post-zosteriennes, les migraines et nevralgies. 

Principes de prescription, 

choix d'un traitement antidepresseur 

Le choix d'un traitement antidepresseur s'articule autour de 
la connaissance de I'activite therapeutique et des effets indesi- 
rables de la molecule, des antecedents du patient, de la semiolo- 
gie de I'episode depressif, des contre-indications et precautions 
d'emploi, du rapport benefice/risque. 

Un traitement antidepresseur est efficace dans le traitement 
de 60 a 70 % des episodes depresses majeurs. Les imiprami- 
niques sont preferes dans les episodes depresses majeurs avec 
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caracteristiques melancoliques. Les inhibiteurs de la recapture 
de la serotonine (IRS) sont utilises dans le traitement des episodes 
depresses en ambulatoire, notamment en raison de leur 
meilleure tolerance et securite d'emploi. Les antidepresseurs 
sedatifs sont utilises dans les depressions anxieuses, et inverse- 
ment pour les psychotoniques (depressions avec ralentissement 
psychomoteur). Chez les sujets presentant des antecedents 
depresses, le choix porte sur le traitement antidepresseur efficace 
et bien tolere lors de I'episode precedent. 

II est indispensable d'informer le patient sur les effets attendus 
du traitement qui sont retardes par rapport au debut du traitement 
(delai d'action de 15 a 21 j), des effets indesirables possibles, de la 
necessite de poursuivre le traitement pendant une duree suffi- 
sante qui depasse la resolution symptomatique. L'ensemble 
de ces precautions favorise I'observance therapeutique. 

La mise en route du traitement antidepresseur s'effectue a 
dose progressivement croissante, en fonction de la Clinique et de 
la tolerance jusqu'a une posologie efficace. Le facteur principal 
d'echec a un traitement antidepresseur est la prescription a des 
posologies insuffisantes. En ambulatoire, il est necessaire de 
revoir regulierement le patient (une fois par semaine les 3 premieres 
semaines) afin d'evaluer la tolerance, revolution de la sympto- 
matology, la necessite d'ajustement posologique ou des copres- 
criptions (anxiolytiques, hypnotiques). Un traitement sedatif 
peut etre associe a un antidepresseur (benzodiazepines, neuro- 
leptiques sedatifs a faibles doses). Les anxiolytiques benzodiaze- 
piniques ne protegent pas de la levee de I'inhibition qui peut 
apparaitre 48 a 72 h apres introduction de I'antidepresseur. Les 
antidepresseurs de nouvelle generation ont un index therapeutique 
plus eleve que les imipraminiques: ils sont preferes en ambulatoire, 
notamment chez les sujets a risque (impulsivite, antecedents d'acte 
suicidaire), et egalement mieux toleres, surtout lors de prescrip- 
tion au long cours, ce qui favorise I'observance therapeutique. 

L'inefficacite d'un traitement antidepresseur n'est envisagee 
qu'apres verification du diagnostic (recherche de comorbidites), 
de I'observance, de la posologie et de la duree de prescription 
(au moins 4 semaines). L'alternative a une reponse insuffisante, 
a la persistance (ou a I'aggravation) de la symptomatologie 
consiste a changer d'antidepresseur, avoir recours a un antide- 
presseur imipraminique a posologie efficace (indispensable 
avant d'evoquer une depression resistante), avoir recours a une 
association de deux antidepresseurs de proprietes pharmacolo- 
giques distinctes ou a I'electroconvulsivotherapie. La persis- 
tance de symptomes residuels augmente significativement le 
risgue de rechute et de recidive. 

Surveillance, effets indesirables 

ET CONTRE-INDICATIONS 

La surveillance du traitement porte sur I'efficacite, la tole- 
rance, et I'observance therapeutique. La duree du traitement a 
dose efficace est de 6 mois au moins a partir de la guerison 
symptomatique de I'episode. L’arret s'effectue par paliers succes- 
ses sur plusieurs semaines afin d'eviter un syndrome de sevrage 
(discontinuation). Lors d'un traitement au long cours (plusieurs 
annees), I'arret sera tres progressif (sur plusieurs mois). 
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Les dosages plasmatigues des antidepresseurs sont realises 
en routine pour I'adaptation posologique des antidepresseurs 
imipraminiques. Ils se pratiquent pour verifier I'ajustement des 
doses en fonction du metabolisme hepatique, des interactions 
eventuelles lors dissociations medicamenteuses, I'observance, 
pour surveiller les patients a risque d'effets indesirables (fortes 
posologies, insuffisance hepatique, renale, sujets ages). En 
urgence, le dosage plasmatique permet de rechercher un surdo- 
sage notamment lors d'une intoxication medicamenteuse volon- 
taire (toxicite si taux > 450 pg/L). 

Les contre-indications absolues aux antidepresseurs tricy- 
cliques sont: le glaucome a angle ferme, I'hypertrophie prosta- 
tique, les coronaropathies, les troubles du rythme, I'infarctus du 
myocarde, I'insuff isance cardiaque decompensee, la grossesse, 
I'association aux IMAO. L'epilepsie, I'insuffisance hepatique et 
renale sont des contre-indications relatives. 

Les contre-indications absolues aux IRS se limitent aux 
IMAO non selectifs. Les contre-indications relatives sont relati- 
vement restreintes : anticoagulants coumariniques, IMAO 
selectifs, (i-bloquants, lithium et carbamazepine (adaptation 
des doses). 

Les contre-indications absolues aux IMAO A concernent les 
IMAO non selectifs, les triptans, la pethidine, le dextromethor- 
phane, les etats delirants, les acces maniaques, les enfants 
de moins de 15 ans. Les contre-indications relatives associent 
les morphiniques, sympathomimetiques, IRS, grossesse et 
allaitement. 

La frequence de survenue d'effets indesirables dus a un trai- 
tement antidepresseur est de 10 %. Les plus courants resultent 
de I’activite anticholinergique des imipraminiques : secheresse 
buccale, constipation, troubles de I'accommodation, mydriase, 
dysurie. Les effets cardiovasculaires sont observes avec les imi- 
praminiques: hypotension orthostatique, tachycardie sinusale, 
troubles du rythme et de la conduction. Les effets neurologiques 
associent sedation, troubles mnesiques, dysarthrie, confusions, 
convulsions, cephalees. Les effets digestifs correspondent a : 
nausees, vomissements, hepatopathies. Les effets hematolo- 
giques et cutanes sont tres rares. Les modifications de poids 
sont fonction du potentiel sedatif ou psychotonique de I’anti- 
depresseur. La prise de poids est frequente avec les imipraminiques 
sedatifs. L'hyperprolactinemie s’observe avec les imipraminiques 
et la paroxetine. La prescription prolongee d'imipraminiques 
peut engendrer une avitaminose B (stomatite, glossite, nevrite 
optique retrobulbaire, polynevrite). 

Le syndrome serotoninergique survient essentiellement 
apres association d'antidepresseurs pro-serotoninergiques, de 
lithium a des pro-serotoninergiques ou lors d'une intoxication 
aigue a un pro-serotoninergique. Les signes cliniques associent 
une confusion mentale, une hypomanie avec agitation, des myo- 
clonies, des tremblements, une hypo- ou hypertension arterielle, 
une tachycardie, une diarrhee, des sueurs, frissons, une hyper- 
thermie, et dans de rares cas un coma avec hyperreflexie. Le 
traitement curatif consiste a suspendre les traitements en cause 
et a prescrire une benzodiazepine, a mettre en place des mesures 
de reanimation dans les formes severes. 
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NEUROLEPTIQUES ET ANTIPSYCHOTIQUES 


En 1957, ont ete definis les criteres de la classification phar- 
macoclinique des neuroleptiques : action psycholeptique sans 
effet hypnotique, action inhibitrice de I'excitation, I'agitation, I'a- 
gressivite, action reductrice des etats maniaques, des psycho- 
ses aigues et chroniques, effets neurologiques et neurovegeta- 
tifs importants, action principalement sous-corticale. Les 
neuroleptiques de nouvelle generation ou antipsychotiques 
n'entrent plus dans cette classification du fait de la reduction 
significative des effets neurologiques. 

Pharmacodynamie, pharmacocinetique, 

METABOLISMS 

Les neuroleptiques et antipsychotiques (tableau 2) sont des 
antagonistes dopaminergiques (effets antipsychotiques, effets 
extrapyramidaux et endocriniens) avec des proprietes antago- 
nistes serotoninergiques (effets antipsychotiques), antihistami- 
niques (sedation, prise de poids), anticholinergiques (effets atro- 
piniques), antimuscariniques (troubles mnesiques et moteurs) 
et a-adrenolytiques (hypotension orthostatique). 


L'administration des neuroleptiques s'effectue par voie 
orale ou intramusculaire (dans les situations d'urgence ou pour 
les formes a action prolongee). La resorption digestive est 
variable, les produits sont tres lipophiles et subissent un catabo- 
lisme hepatique avec un effet de premier passage important. 
Les metabolites sont nombreux, certains majorent les effets 
de la molecule mere (phenothiazines). Ils sont elimines par voie 
urinaire et biliaire. 

Les neuroleptiques d'action prolongee se liberent lentement 
par hydrolyse et agissent pendant plusieurs semaines. Le pen- 
fluridol (Semap) est le seul neuroleptique d'action prolongee 
administre par voie orale. 

Indications 

Les neuroleptiques et antipsychotiques sont indiques dans le 
traitement des psychoses aigues et chroniques, et des etats d'a- 
gitation. Ils peuvent etre utilises dans les troubles somatofor- 
mes et en association aux antidepresseurs dans le traitement 
des troubles obsessionnels compulsifs. 

Les indications non psychiatriques sont les nausees et les 
vomissements, le syndrome de Gilles de La Tourette, les tics et 
les chorees, le hoquet rebelle, les douleurs chroniques. 


Em Principales indications des neuroleptiques chez Fadulte 


SPECIALITY 

ETATS D'AGITATION, ETATS 

DCI D'EXCITATION, PSYCHOTIQUES 

D'AGRESSIVITE AIGUS 

ETATS FOURCHETTE POSOLOGIOUE 

PSYCHOTIOUES PER OS CHEZ L'ADULTE 
CHRONIOUES (mg/j) 

Phenothiazines I Largactil 

1 Tercian 

1 Moditen 

1 Nozinan 

1 Piportil 

1 Neuleptil 

1 Melleril 

1 chlorpromazine voie injectable X 

1 cyamemazine* voie injectable X 

1 fluphenazine X 

1 levomepromazine* voie injectable X 

1 pipotiazine X 

1 propericiazine X 

1 thioridazine* X 

X 25-300 (jusqu'a 600) 

X 50-300 (jusqu'a 600) 

X 25-300 (jusqu'a 800) 

X 25-200 (jusqu'a 400) 

X 5-20 (jusqu'a 30) 

X 30-100 (jusqu'a 200) 

X 100-400 (jusqu'a 800) 

Butyrophenones I Semap 

1 Haldol 

1 Dipiperon 

1 penfluridol 

1 haloperidol voie injectable X 

1 pipamperone X X 

X 20-60 (mg/semaine) 

X 1-20 (jusqu'a 40) 

X 20-120 

Benzamides I Solian 

1 Dogmatil, Synedil, 
Aiglonyl 

1 Barnetil 

I Tiapridal, 

Equilium 

1 amisulpride X 

1 sulpiride voie injectable X 

1 sultopride*** voie injectable X 

1 tiapride X 

X 50-800 (jusqu'a 1200) 

X 200-1000 

X 400-800 

200-300 

Diazepines I Leponex 

et oxazepines I Loxapac 

1 Zyprexa 

1 clozapine** 

1 loxapine X X 

1 olanzapine voie injectable 

X 150-450 (jusqu'a 600) 

X 75-200 (jusqu'a 600) 

X**** 5-20 

Thioxanthenes I Fluanxol 

1 Clopixol 

1 flupentixol X X 

1 zuclopenthixol X X 

X 20-200 (jusqu'a 400) 

X 20-100 (jusqu'a 200) 

Autres I Orap 

1 Risperdal 

1 pimozide 

1 risperidone X 

X 1-10 (jusqu'a 16) 

X 4-8 

* Ces neuroleptiques sont employes dans le traitement symptomatique de I'anxiete, en cas d'inefficacite des therapeutiques habituelles. 

** La clozapine est reservee au traitement des schizophrenies chroniques severes (evoluant depuis au moins deux ans) en cas de resistance 
ou d'intolerance aux neuroleptiques classiques. Sa posologie initiale est de 12,5 mg/j. 

*** Reserve aux hopitaux. 

**** Egalement indique dans les episodes maniaques. 
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Principes de prescription 

La mise en route d'un traitement neuroleptique doit etre 
adaptee a la semiologie Clinique, aux symptomes preponderants 
(positifs ou negatifs d’une schizophrenie par exemple) ainsi que 
le stade evolutif de la maladie. Les posologies sont progressive- 
ment croissantes en fonction de la tolerance et de I'efficacite. 
Les neuroleptiques classiques sont utilises dans le cadre d'un 
episode aigu. Les neuroleptiques d'action prolongee sont reser- 
ves aux affections chroniques (schizophrenies) en relais de rad- 
ministration du meme neuroleptique par voie orale. L'utilisation 
d'un neuroleptique d'action prolongee sans passage par la voie 
orale est un non-sens, de meme que son utilisation dans une 
autre indication. Les neuroleptiques unipolaires sont sedatifs, 
proportionnellement a la posologie. Les neuroleptiques bipolaires 
(benzamides: sulpiride et amisulpride) sont soit sedatifs et anti- 
productifs (fortes posologies), soit desinhibiteurs (faibles posologies). 
II n'y a pas lieu d'associer 2 neuroleptiques a visee antipsycho- 
tique, ni d’administrer d'emblee un correcteur anticholinergique. 

Surveillance, effets indesirables 

ET CONTRE-INDICATIONS 

La surveillance d'un traitement neuroleptique est Clinique, 
biologique. II est necessaire de surveiller I'apparition de signes 
extrapyramidaux (traitement par les antiparkinsoniens anticho- 
linergiques), d'une agranulocytose (notamment avec la cloza- 
pine), qui impose I'arret immediat du neuroleptique. Le dosage 
plasmatique n'est pas realise en routine, son interet est limite 
(observance, prescription chez I'enfant, resistance aux traite- 
ments, surdosage, interactions medicamenteuses). 

Les effets secondaires sont nombreux : somnolence, syn- 
drome depressif iatrogenique, confusion, symptomes extrapyra- 
midaux precoces (dyskinesies aigues, dystonie, akathisie, tasiki- 
nesie) ou tardifs lors de traitements au long cours (dyskinesies 
tardives), effets atropiniques, hypotension orthostatique, trou- 
bles du rythme, constipation (attention aux risques d'occlusion), 
hyperprolactinemie, dysmenorrhee, hepatopathies, prise de 
poids, troubles de la libido, diabete. Le syndrome malin est un 
accident rare (incidence : 0,5 %) mais grave, avec mise en jeu du 
pronostic vital (20 % de deces sans traitement). II associe une 
hyperthermie severe avec paleur, collapsus, sueurs profuses, 
rigidite extrapyramidale, hypotension, tachycardie, coma. Les 
examens biologiques montrent une elevation de la CPK 
(creatine phosphokinase), de la LDH (lacticodeshydrogenase), 
de I'ASAT (aspartate aminotransferase) et de I'ALAT (alanine- 
aminotransferase), une hyperleucocytose. Le traitement, non 
codifie, passe par des mesures de reanimation. De ce fait, toute 
hyperthermie non expliquee impose I'arret immediat d’un 
traitement neuroleptique. 

II n'existe pas de contre-indications absolues aux neuroleptiques 
en dehors du pheochromocytome (benzamides), du glaucome a 
angle ferme (neuroleptiques anticholinergiques), du risque de 
retention aigue d'urine (neuroleptiques anticholinergiques), 
d'une hypersensibilite, d'un antecedent d'agranulocytose toxique 
(phenothiazines, clozapine), d'une porphyrie (phenothiazines), 
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d'un allongement de I'espace QT (butyrophenones, pimozide), 
d'une bradycardie < 65/min et d'une hypokaliemie (sultopride), du 
coma toxique. Les contre-indications relatives sont nombreuses: 
epilepsie, insuffisance cardiaque, arythmies, angor, hypotension 
orthostatique, maladie de Parkinson, insuffisance hepatique, 
insuffisance respiratoire, grossesse et allaitement, diabete, 
sevrage a I'alcool, aux barbituriques et aux benzodiazepines. 


ANXIOLYTIQUES 


Les anxiolytiques sont des substances qui appartiennent 
a des classes chimiques distinctes, dont la propriete pharmaco- 
logique essentielle est d'agir sur le systeme GABAergique. Les 
anxiolytiques sont represented par les benzodiazepines, les 
carbamates, les antihistaminiques, les azapirones, I'etifoxine et 
la captodiamine (tableau 3). 

Pharmacodynamie, pharmacocinetique, 

METABOLISMS 

L'agonisme GABAergique concerne non seulement les ben- 
zodiazepines mais egalement des apparentes tels que les carba- 
mates, des hypnotiques non benzodiazepiniques (zolpidem, 
zopiclone) et des anesthesiques generaux. Toutes ces substan- 
ces presentent des proprietes similaires associant: une action 
anxiolytique, sedative, myorelaxante, anticonvulsivante, amne- 
siante et accessoirement orexigene. 

Les anxiolytiques offrent une bonne biodisponibilite, le meta- 
bolisme est hepatique et I'elimination s'effectue par voie urinaire. 
L'absorption est quasi totale, seule la vitesse de resorption est 
variable : selon la formulation galenique (plus rapide avec les solu- 
tions buvables que les comprimes ou gelules), selon la voie d'admi- 
nistration (plus rapide par voie veineuse que par voie sublinguale 
ou orale). L'administration par voie intramusculaire ne presente 
pas d’avantages en termes de rapidite d'action, et la biodisponibi- 
lite est mauvaise et irreguliere. Elle est reservee aux situations ou 
I'observance est compromise, lors d'un risque de surconsomma- 
tion, ou pour obtenir un effet surajoute (effet placebo). Les meta- 
bolites intermediaires sont actifs et certains metabolites termi- 
naux tels que I'oxazepam (Seresta) sont commercialises. Leur 
utilisation est interessante chez les insuffisants hepatiques. La 
distinction entre benzodiazepines a demi-vie courte, interme- 
diaire ou longue a peu d’interet en pratique Clinique en raison des 
metabolites actifs. Les benzodiazepines a demi-vie tres courte 
(triazolam, Halcion) sont peu a peu retirees du marche en raison 
d'effets amnesiants prononces. A la difference des barbituriques, 
les benzodiazepines ne sont pas inducteurs enzymatiques. 

Indications 

Les anxiolytiques sont indiques en psychiatrie dans les troubles 
anxieux: anxiete generalisee et attaques de panique, troubles 
de I'adaptation, sevrage alcoolique, syndrome douloureux chro- 
nique, syndromes extrapyramidaux iatrogeniques et associes 
aux antidepresseurs dans les troubles panique, I'anxiete pho- 
bique, les troubles obsessionnels compulsifs. 
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PRINCIPES DE PRESCRIPTION 

Les anxiolytiques constituent une vaste classe therapeutique 
dont le spectre d'activite est souvent similaire. Les effets recher- 
ches lors de la prescription de benzodiazepines sont I'anxiolyse, 
I'induction du sommeil, et I'effet myorelaxant. Elies sont effica- 
ces rapidement des la premiere prise, sur une courte periode. II 
est indispensable de poser correctement I'indication, en raison 
notamment d'une surconsommation frequente. Leur utilisation 
dans I'anxiete situationnelle mineure est un non-sens, car elles 
n’ont pas d'action preventive et leur effet est symptomatique et 
transitoire. 

La prescription initiale s'effectue a la posologie la plus faible 
possible, progressivement croissante, adaptee au patient (en 
fonction de I'age, des pathologies somatiques notamment hepa- 
tiques et renales, du poids) et pendant une duree limitee. A poso- 
logie habituelle, la repartition est fractionnee sur le nycthemere 


en 2 ou 3 prises. Les benzodiazepines doivent etre proscrites pen- 
dant le 1 er trimestre de la grossesse, au cours de I'allaitement 
maternel ainsi que chez I’enfant en raison du risque surajoute de 
conduites addictives ulterieures. 

A la difference des benzodiazepines, la buspirone a une acti- 
vity retardee et inconstante apres une semaine de traitement. 
Elle n'entraTne pas de dependance, ni de troubles mnesiques et 
la sedation est moderee. Les carbamates sont tres efficaces, 
mais ils provoquent une sedation marquee avec une toxicite 
importante lors d'ingestion massive, un effet inducteur enzymatique 
et induisent un risque de dependance. Les antihistaminiques tels 
que I'hydroxyzine (Atarax) ont I'avantage de ne pas provoquer 
de dependance, mais leur efficacite est moins constante. Les 
p-bloquants, en particulier le propranolol (Avlocardyl), sont indiques 
dans les manifestations fonctionnelles cardiovasculaires lors 
de situations emotionnelles transitoires mais ils n'ont pas d'effet 
anxiolytique propre. 


EMU Anxiolytiques et hypnotiques 


ANXIOLYTIQUES 

SPECI ALITES 

DCI 

POSOLOGIE (MG/J) 

Benzodiazepines 

1 Anxyrex Ge 

1 bromazepam 

3-12 


1 Bromazepam GNR 

1 bromazepam 

3-12 


1 Equitam 

1 lorazepam 

2-5 


1 Lexomil 

1 bromazepam 

3-12 


1 Lysanxia 

1 prazepam 

20-40 


1 Nordaz 

1 nordazepam 

7.5-15 


1 Novazam Ge 

1 diazepam 

5-20 


1 Seresta 

1 oxazepam 

30-60 


1 Temesta 

1 lorazepam 

2-5 


1 Tranxene 

1 clorazepate dipotassique 

5-100 


1 Urbanyl 

1 clobazam 

10-60 


1 Valium Roche 

1 diazepam 

5-20 


1 Veratran 

1 clotiazepam 

10-30 


1 Victan 

1 loflazepate d'ethyle 

1-3 


1 Xanax 

1 alprazolam 

0,5-4 

Buspirone 

1 Buspar 

1 buspirone 

15-60 

Hydroxyzine 

1 Atarax 

1 hydroxyzine 

50-100 

Meprobamate 

1 Equanil 

1 meprobamate 

600-1600 

Autres 

1 Covatine 

1 captodiamine 

150 


1 Stresam 

1 etifoxine 

150 

HYPNOTIQUES 

SPECI ALITES 

DCI 

POSOLOGIE (MG/J) 

Benzodiazepines 

1 Halcion 

1 triazolam 

0,125 


1 Havlane 

1 loprazolam 

0,5-1 


1 Mogadon 

I nitrazepam 

2,5-10 


1 Noctamide 

1 lormetazepam 

0,5-2 


1 Normison 

1 temazepam 

10-20 


1 Nuctalon 

1 estazolam 

1-2 


1 Rohypnol 

1 flunitrazepam 

0.5-2 

Zolpidem 

1 Ivadal, Stilnox 

1 zolpidem 

10-20 

Zopiclone 

1 Imovane 

1 zopiclone 

7,5 
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Surveillance, effets indesirables 

ET CONTRE-INDICATIONS 

II n'existe que de rares contre-indications absolues a 
I’utilisation des benzodiazepines : I’hypersensibilite, la myas- 
thenie, I'insuffisance respiratoire severe, les apnees du sommeil 
et I'encephalopathie hepatique. 

La vigilance doit etre accrue chez les sujets insuffisants 
hepatiques et renaux, toxicomanes (contre-indications: 
flunitrazepam, Rohypnol, clorazepate dipotassique, Tranxene, 
dans sa presentation la plus dosee), pendant les deuxieme et 
troisieme trimestres de la grossesse (risque d'hypotonie, de 
detresse respiratoire a la naissance, de syndrome de sevrage 
chez le nouveau-ne). 

Les anxiolytiques sont generalement bien toleres, les effets 
indesirables sont rares, les interactions medicamenteuses 
limitees. Les effets secondaires les plus frequents sont la 
somnolence diurne (qui pose le probleme de I'utilisation de 
machines de meme que celui de la conduite automobile), les 
troubles mnesiques (generalement moins importants que ceux 
generes par I'anxiete). L’effet sedatif est renforce par la copres- 
cription d'autres psychotropes. 

La prescription ne doit pas etre isolee et doit s'accompa- 
gner d'une prise en charge psychotherapique. L'effet du traite- 
ment s'evalue sur 2 semaines. En I'absence de resolution 
symptomatique, il est necessaire de reviser le diagnostic 
(rechercher une depression masquee). La surveillance des 
taux plasmatiques n'a aucun interet en dehors de la recherche 
d'une intoxication aigue. Les benzodiazepines peuvent etre 
associees aux antidepresseurs dans le traitement des episo- 
des depresses caracterises ou de troubles anxieux speci- 
fiques, mais elles devront etre rapidement arretees sauf cas 
exceptionnel. L'association ne doit en aucun cas etre systema- 
tique. Les risques majeurs en cas de traitements prolonges 
sont I'accoutumance, la dependance physique et psychique, 
I'usage toxicomaniaque. 

L'arret doit s'effectuer progressivement, par paliers succes- 
ses, afin d'eviter un effet rebond de I'anxiete voire, dans de 
tres rares cas, un etat de mal epileptique. Le syndrome de 
sevrage aux benzodiazepines, variable dans son intensity, 
s'inscrit dans le cadre general des manifestations liees a l'arret 
d'hypno-sedatifs : barbituriques, carbamates et alcool. Le 
score de Tyrer permet d'apprecier le risque de dependance 
(tableau 4). 

Les anxiolytiques sont frequemment utilises lors de 
passage a I'acte suicidaire. Si le risque letal est faible, ils ne 
doivent pas masquer une prise concomitante de substances 
plus toxiques, telles que les antidepresseurs imipraiminiques. 
Les carbamates et I'hydroxyzine peuvent etre toxiques a forte 
dose (troubles cardiovasculaires correles a la meprobamatemie). 
L'hospitalisation est indispensable, tant pour evaluer les 
consequences physiques que pour rechercher les causes et 
proposer des solutions a la resolution de la crise suicidaire 
(recommandations de I'Agence nationale d'accreditation et 
devaluation [Anaes]). 

LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 


HBD Score de Tyrer ( 1983 ) 


FACTEURS 

SCORES 

Posologie moyenne elevee 

2 

Traitement poursuivi plus de 3 mois 

2 

Antecedents de dependance 

2 

Demi-vie de la molecule courte 1 

Augmentation des doses 

2 


Score total : pas de risque (0), risque faible (1-3), risque fort (4-6), 
dependance presque certaine (7-9). 


HYPNOTIQUES 


Les hypnotiques (tableau 3) represented une classe pharma- 
cologique proche des anxiolytiques, dont les proprietes sedatives 
sont privilegiees. II s'agit essentiellement de benzodiazepines ou 
d'apparentes, sachant que les barbituriques ne doivent plus etre 
utilises dans les troubles du sommeil. Accessoirement, certaines 
substances dont l’effet hypnotique est secondaire, sont prescrites 
dans cette indication, en particulier les neuroleptiques sedatifs 
(Nozinan, Tercian, Theralene), et les antihistaminiques (Atarax, 
Donormyl). 

Indications 

Les indications des hypnotiques doivent se limiter aux insom- 
nies occasionnelles. La duree de prescription doit etre la plus 
reduite possible et ne devrait pas depasser 4 semaines, sauf 
exception. L'association d'hypnotiques n'a pas d'interet sur le 
plan therapeutique. Le choix est fonction du type d'insomnie: 
d'endormissement, par reveils multiples, par reveil precoce (il 
s'agit dans ce cas d'un symptome avant tout depressif qu’il faut 
alors considerer comme tel dans la demarche diagnostique et 
therapeutique). Les benzodiazepines a demi-vie courte ou inter- 
mediaire, zopiclone (Imovane) et zolpidem (Stilnox) sont prefe- 
rentiellement utilisees dans le traitement des insomnies d'en- 
dormissement et du sujet age. 

Surveillance, effets indesirables 

ET CONTRE-INDICATIONS 

Les effets indesirables ainsi que les contre-indications sont 
ceux des classes pharmacologiques correspondantes. Zopiclone 
et zolpidem (a la difference des benzodiazepines) respectent 
I'architecture du sommeil. Les insomnies rebonds sont principa- 
lement decrites avec les hypnotiques a demi-vie courte, pres- 
ents a de fortes posologies. Zopiclone et zolpidem peuvent 
induire une anxiete de sevrage analogue a I'insomnie rebond, en 
particulier chez les sujets anxieux. En raison des potentiates 
toxicomaniaques du flunitrazepam (Rohypnol), la prescription 
est limitee a 14 jours avec dispensation fractionnee pour 7 jours. 
Utilisation de neuroleptiques a visee hypnotique (alimemazine, 
Theralene) expose au risque d'effets neurologiques tardifs 
(dyskinesies tardives). 
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THYMOREGULATEURS 


Les regulateurs de I'humeur constituent une classe pharma- 
cologique restreinte representee par les sels de lithium (Terali- 
the, Neurolithium), la carbamazepine (Tegretol) et I'acide val- 
proTque (Depakine), valproate (Depakote) ou valpromide 
(Depamide). Ces 3 dernieres substances ont des potentiates 
equivalentes dans les indications psychiatriques. Le valproate a 
I'AMM (autorisation de mise sur le marche) pour le traitement 
des episodes maniaques de la maladie maniacodepressive en 
cas de contre-indication ou d'intolerance au lithium. Le valpro- 
mide est propose dans la prevention des rechutes chez les sujets 
souffrant d'un trouble bipolaire de type I et presentant une 
contre-indication au lithium. L'acide valproi'que, a la difference 
de la pratique dans les pays anglo-saxons, n'a pas d'AMM en 
France pour le traitement des troubles bipolaires. 

Pharmacodynamie, pharmacocinetique, 

METABOLISMS 

Les thymoregulateurs agissent directement sur les neuro- 
mediateurs tels que la serotonine, ont un effet stabilisateur de 
membrane et modifient les activites enzymatiques proteine-G 
dependantes. 

Ms s'administrent par voie orale et sont metabolises au niveau 
hepatique, a I’exception des sels de lithium (ion metallique direc- 
tement elimine par voie renale). II existe de nombreuses interac- 
tions medicamenteuses, notamment avec la carbamazepine. 

Indications 

En dehors des troubles bipolaires de I'humeur, les thymore- 
gulateurs sont proposes dans les troubles du caractere et du 
comportement et comme adjuvants des therapeutiques antide- 
pressives dans les depressions resistantes. 

Principes de prescription 

L'instauration d'un traitement thymoregulateur impose un 
bilan pretherapeutique qui comprend : 

-•> la recherche de contre-indications ; 

-•> un examen clinique complet, notamment neurologique, avec 
mesure de la masse corporelle (permettant I'ajustement 
initial de la posologie); 

-•> des examens paracliniques a la recherche d'une pathologie 
cardiovasculaire, hepatique, renale ou thyroi'dienne: electro- 
cardiogramme (ECG), bilan hepatique (thymoregulateur anti- 
epileptique), bilan renal (sels de lithium : creatininemie, clai- 
rance de la creatinine, proteinurie, glycosurie, HLM), 
traitement hormonal substitutif (TSH) (sels de lithium), iono- 
gramme sanguin (sels de lithium : recherche d'une depletion 
sodee ou potassique), numeration-formule sanguine (NFS), 
plaquettes; 

■•••■> un test de grossesse chez les femmes en age de procreer. 

La mise en route du traitement s'effectue de fagon progres- 
sive sous surveillance clinique et biologique, avec un controle 
regulier des concentrations plasmatiques jusqu'a Fequilibre. 


Une information claire et precise au patient est necessaire sur 
les effets du traitement tant benefiques qu'indesirables et sur la 
necessity de maintenir la meme posologie au long cours. 

Surveillance, effets indesirables 

ET CONTRE-INDICATIONS 

Les contre-indications concernent essentiellement le lithium, 
avec de fagon absolue : I'insuffisance renale, glomerulo- et tubu- 
lopathies, regime desode, dysthyroTdie non equilibree, epilepsie 
non equilibree, hyponatremie, insuffisance cardiaque instable, 
r trimestre de la grossesse. Les contre-indications relatives 
concernent I'insuffisance cardiaque et I'hypothyroTdie. La carba- 
mazepine est contre-indiquee dans les blocs sino-auriculaires 
non appareilles et I'insuffisance hepatique. 

La surveillance au long cours s'articule autour de la sur- 
veillance de Faction preventive et de la tolerance au traitement. 
L'information donnee au patient est un facteur cle de I’obser- 
vance therapeutique, qui peut-etre facilitee par le recours aux 
formes a liberation prolongee et la prescription en une seule 
prise quotidienne. 

devaluation porte sur I'efficacite et la survenue d'effets 
indesirables, le controle des concentrations plasmatiques et des 
examens paracliniques. 

Les sels de lithium necessitent les controles suivants : 

■■■■■> lithiemie tous les 2 a 3 mois et lors d'une suspicion de 
surdosage ; zone therapeutique : 0,5-0, 8 mEq/L 12 heures 
apres la derniere prise si forme a liberation immediate, 0,8- 
1,2 mEq/L 12 heures apres la prise si forme a liberation 
prolongee; 

— > controle annuel de la TSH ; 

— > controle bisannuel de la creatinemie. 

Carbamazepine et valproate necessitent les controles suivants : 
— > carbamazepinemie : tous les 2 a 3 mois ; zone therapeutique : 
6-10pg/mL; 

— > valpromidemie : tous les 2 a 3 mois ; zone therapeutique : 
60-100 pg/mL; 

•■■■■> controle NFS plaquettes et taux de prothrombine (TP) regulier, 
avec arret immediat du traitement si leucopenie < 3 000 ou 
neutropenie < 1 500, thrombopenie ; 

■■■■■> controle regulier transaminases, bilirubine, yGT, avec arret 
immediat du traitement si alteration importante des parametres 
biologiques. 

L’intoxication aux sels de lithium est facilitee par les associa- 
tions medicamenteuses (anti-inflammatoires non steroidiens 
[AINS], diuretiques, cyclines, 5-nitro-imidazoles), I'insuffisance 
renale, la deshydratation, un regime desode, une pathologie 
infectieuse. El le se manifeste par; asthenie, tremblements 
(lithiemie >1,2 mEq/L), troubles de la concentration, somnolence, 
apathie, faiblesse musculaire, dysarthrie, ataxie, nystagmus, 
vertiges, troubles de la vision, nausees, diarrhee, confusion 
mentale (lithiemie > 1,6 mEq/L), hypotonie musculaire, pertur- 
bations de I'electro-encephalogramme (EEG), oligo-anurie, 
perturbations de I'electrocardiogramme (ECG), hypotension, 
coma hyperreflexique, deces possible par collapsus cardio- 
vasculaire (lithiemie > 2 mEq/L). 
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L'intoxication par la carbamazepine associe des signes neuro- 
musculaires (troubles de la conscience, convulsions, vertiges, 
ataxie, mydriase, nystagmus, hyper- puis hyporeflexie), cardio- 
vasculaires (tachycardie, hypotension, perturbations de I’ECG, 
etat de choc) et respiratoires. L'intoxication par le valproate associe: 
coma calme, myosis, hypotonie musculaire et hyporeflexie. 

Les effets indesirables des thymoregulateurs anti-epileptiques 
associent des effets digestifs (hepatopathies, troubles du transit), 
cardiovasculaires (hypotension, tachycardie), hematologiques (throm- 
bopenie, leucopenie, voire rare tricytopenie), cutanes (alopecie, 
dermite, epidermite toxique), syndrome conf usionnel, prise de poids. 

Le lithium a la particularity d’induire des effets collateraux 
immediats et retardes. Les effets immediats sont caracterises par 
des effets digestifs (secheresse buccale, sensation de soif, nau- 
sees), neurologiques (tremblements fins, sensation de vertiges, 
somnolence), cardiovasculaires (troubles de la repolarisation), 
renaux (syndrome polyuro-polydipsique reversible), hematolo- 
giques (hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles fre- 
quente et reversible). Les effets retardes sont endocriniens (hypo- 
thyroidie ou plus rarement hyperthyroidie), cardiovasculaires 
(troubles du rythme et de la conduction, myocardiopathie), renaux 
(syndrome polyuro-polydipsique, insuffisance renale aigue), cutanes 
(acne, rash, prurit, aggravation d’une dermatose chronique), psy- 
chiques (troubles cognitifs, ralentissement), prise de poids. 


PSYCHOSTIMULANTS 


La classe des medicaments psychostimulants, apres la mise 
en evidence des proprietes toxicomanogenes des amphetamines 
et leur retrait progressif, se limite aujourd'hui au methylphenidate 
(Ritaline), a I’adrafinil (Olmifon) et a son metabolite actif le 
modafinil (Modiodal). 

II existe accessoirement de nombreuses substances commer- 
cialisees comme anti-astheniques. 

Indications 

Le methylphenidate est indique dans les troubles de 
I'attention de I'enfant avec hyperactivite au-dela de 6 ans, et 
dans le traitement de la narcolepsie en cas d'echec du modafinil. 
Celui-ci est indique dans le traitement de la narcolepsie et 
de I'hypersomnie idiopathique. L'adrafinil, moins stimulant, est 
indique dans les troubles de la vigilance et de I'attention du 
sujet age. 

Principes de prescription 

La prescription initiale de methylphenidate est reservee aux 
medecins hospitaliers: psychiatres, pediatres, neurologues et 
medecins de centres d'exploration du sommeil et necessite une 
confirmation diagnostique par une equipe pluridisciplinaire. Le 
renouvellement est possible par tout medecin. 

La prescription d'adrafinil est possible par tout medecin. Par 
contre, pour le modafinil, la mise en route de la prescription est 
limitee aux psychiatres et neurologues hospitaliers. II s'agit d'un 
medicament onereux dont la dispensation est specifique (medi- 
cament d'exception). 

Surveillance 

La surveillance est centree sur revaluation Clinique, la 
recherche d'un surdosage et d'une mauvaise tolerance qui peut 
faire interrompre le traitement. ■ 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 

I Les antidepresseurs tricycliques sont 
des psychoanaleptiques. 

Ils peuvent etre stimulants 
de I'anxiete. 

Ils agissent tres souvent 

sur I'humeur en moins de 10 jours. 


B/VRAI ou FAUX? 

Les neuroleptiques sont le traitement 
chimique preferentiel des delires. 

Leur association aux antidepresseurs 
est contre-indiquee. 

Ils existent sous forme retard. 


Vz ‘L : D / A !d ‘A : 9 / J ‘A ‘A : V : sasuoday 
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Les contre-indications du lithium sont: 

I Une grossesse de moins de 3 mois. 

Une nephropathie aigue. 

Un traitement par IMAO. 

'Un regime sans sel. 

Une insuffisance hepatique. 
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